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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は,Signaltransducerandactivatoroftranscription6(以下 STAT6と略す)阻害作用に基づいたタ
イプ2-ルパーT細胞 (以下Th2と略す)分化抑制作用を示し,経口投与により薬効を示す新たなアレ
ルギー疾患の治療薬の開発を目指した新規 STAT6阻害剤の開発研究における成果について述べられてい
る｡
序論では,アレルギー疾患の病態および現存する治療薬について概説し,新たな抗アレルギー薬の開
発が望まれている現状について述べるとともにSTAT6阻害によるTh2分化抑制作用を示す化合物が新た
なアレルギー治療薬になると考えるに至った経緯について述べ,新規 STAT6阻害剤を創製するという本
研究の意義と目的を明らかにしている｡
第一章 ｢2-([2-(4-ヒドロキシフェニル)エチル]アミノ)ピリミジン-5-カルボキサミドの合成と構造
活性相関｣では,STだr6依存性転写活性を指標としたスクリーニングにおいて見出されたsTAT6阻害活
性を有するピリミジン誘導体について,フェネチルアミン部,アニリン部,カルバモイル部の変換を行い,
その構造活性相関を明らかにし,より強いSTAT6阻害活性を有する化合物の創製に成功している｡この
化合物はインビトロにおいて,Th1-の分化には影響せず,Th2選択的な分化抑制作用を示すことを明
らかにしている｡
第二章 ｢2-フェニルアミノ-4-ベンジルアミノピリミジンづ-カルボキサミド誘導体の合成と構造活性
相関｣では,前章で述べた誘導体の体内動態が不良であった結果を受け,その改善を試みた結果につい
て述べている｡フェノール部位のオル ト位にクロロ基を導入して抱合代謝を抑える試み,およびフェノー
ル部位を他の官能基に置き換える試みを行った結果,前者には効果は見られなかったものの,後者では
大きな改善が見られ,特にモルホリンを導入した化合物がsTAT6を阻害してTh2選択的な分化抑制作用
を示し,そのバイオアベイラビリティーが25% と良好であることを見出している｡さらに定量的構造活
性相関を明らかにし,標的分子に対して活性発現に重要な因子を明らかにしている｡
第三章 ｢7H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン誘導体の合成と構造活性相関｣では,前章で述べた化合物がチ
トクロームP450(以下CYPと略す)の一つCYP3A4に対して時間依存的阻害を示すことを受け,新規
循環ピリミジン誘導体を設計 ･合成したことについて述べている｡その結果,十分なsTAT6阻害活性を
示し,かつCYP3A4に対し時間依存的阻害を示さない化合物を見出すことに成功し,それが抗アレルギー
性疾患の治療薬開発候補として有用であることを示している｡
結論では,本論文を総括している｡
以上,要するに本論文はピリミジンづ-カルボキサミド誘導体及び7H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン誘導
体がsT〟r6阻害活性を有し,Th2選択的に分化抑制作用を示すことを見出した研究成果であり,抗アレ
ルギー性疾患の治療薬開発として薬学上貢献するところが大きい｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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